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女性 お よ び雌動物の 種族保存面 で pr ola ctin は重要
な位置を占め て い る . ヒ ト で は泌乳 ホ ル モ ン と し て 作
用 して い る が , ヒ ト以 外の 種々 の 動物 に も prola ctin
は存在 す る と さ れ , マ ウ ス ･ ラ ッ トで は卵巣黄体 に 対
して 肥大的, す な わ ち1ute otr ophic な作用を 示 し , 妊
娠維掃に 重要 な役割り を 果 して い る . ま た, 他の 動物
で は 哺育, 育児 な ど, 母 性愛行動 の beha vio r に
pr ola ctin が 深 く関与 して い る と さ れ る . しか し , ヒ
ト で は泌乳作用 が 主 で 卵巣に 対 す る 作用 は認 め られ な
い
.
こ の よ う に pr ola ctin は 種 族 保 存 の
C O mPa r ativ e e ndo c rin olog yの 面 で 極 め て 興 味深
い ホ ル モ ン で あ る .
ま た , 産 科 婦人科臨床面 に お い て も . C hia ri -
Fr o m rn el症候群 . Ar如 n z-del Ca stillo 症候群 ,
Fo rbe s- A lbright 症 候 群 な ど の い わ ゆ る
gala ctorrhe a - a m e n O r rhe a syndr o me ( 乳汁漏 出
無月経症候群) と し て hy pe rpr ola ctin e mia は種 々 の
病態 を呈 す る .
一 般的 に , 内分泌 学的な実験的研究 の 方法 と し て は ,
内因性 ホ ル モ ン 分泌 を欠除せ し め る方法 , 外因性 に ホ
ル モ ン な い し は臓器抽出物を投与 して そ の 変化を 検索
す る方法な どが あ るが , pr Ola ctin に 関 して は現 状 で
は 必 ず しも容易 に 実施 しう る わ けで はな い . す な わ ち
pr ola ctin 分泌 を抑制す る薬剤と して は , 2- Br o m o
-a - e rgOkry ptin e (Bro m o c riptine; BrC) な
ど が あ る が , 他 の 臓器 へ の 作用 も 皆無で は な く実験条
件 は や や複雑 と な る . ま た外 因性 に 投与 し て 種 々 生物
学的効果 の 現れ る程度の pr olactin を 入手使用 す る こ
と は現 状 で は か なり 困難 で あ る .
こ の よう な 観点か ら . prola ctin に 関 す る実験 的研
究 の 方 法 と し て は , 実 験 的 に 内 因 性 の
Hy pe rprola ctine mia in Fe m ale Rats by
hy pe rpr ola ctin e mia を 比較的容易 に 起 こ し う る 方
法 が あ れ ば , 基礎お よ び臨床内分泌学の 面 で か な り有
用 な研究方法の 一 つ と な る とみ な され る .
1966 年西田1) 2}は , 幼若 ラ ッ ト に go n adotr opin と
副 腎性 a ndr oge n を 併 用 投 与 す る と , 卵 巣 は
go n adotr opin 単独投与 より も著 しく 肥 大 す る こ と
を 見出 して お り , 1971年 Singe r3) ら は , そ の 肥 大は主
に 黄体 の 肥 大に よ る も の と報告 して い る ,
我々 は , こ れ らの 研究を 基礎と して , 幼若 ラ ッ トに
go nadotr opin と副腎性 a ndr oge nを 投与 し , そ の場
合 の 血中 pr ola ctin 量 の 変化お よび 卵巣黄体の 体積の
変化な ど に つ い て 詳細 な検索を行な い , また そ の 場合
BrC 投 与 , 下 垂 体摘除 の 影響 や , 血 中 follicle
Stim ulating hor mo n e(FS H), 1uteinizing ho r･
m o n e(L H), e Str adiol(E2) な どに つ い て 検討を加
え たの で 報告する .
材料お よ び方法
実験 に 供 し た雌 ラ ッ ト は , 生 後 約 40 日 目 の 体重
120g 前後 の 同腹 W ista r系 (1腹 5 ～ 6匹) の も の を
約 150匹用 い た . これ ら の ラ ッ ト で は脛 口 は未だ 開口
して い な い も の が大部分 で あ っ た . 飼育環境 と して は
室温 は 26 ± 1 ℃に 保 ち . 照明 は人工 照 明 と し , 午前5
時か ら午後 7暗 ま で の 14時間 を ,約 150～ 200ル ッ ク
ス の 明 る さ で 照明 し た . 飼料 と して は固型飼料 (オリ
エ ン タ ル N M Fラ ッ ト繁殖用)を用 い , 水道水 と共に自
由 に 摂取せ し め た .
各 ラ ッ ト の 飼育状況 の 可否を推定す る目的で ,毎日 ,
全 ラ ッ l の 体重 測 定 , お よ び摩開口後 ラ ッ ト の 腔内容
塗沫標本 に よ る性周期 の 判定を行な っ た .
投与 ホ ル モ ン と し て は 次 の も の が 用 い ら れ た.
Co mbin ed Irde ctio n of Dehydr oepia ndrostero n e
and Hum anMe n opa us al Gonadotropin ･ Yutaka Hos ono, Depa rtm ent of O bstetrics a nd
Gyn e c ol g y(Dir e ctor: Prof. E. Nishida), Scho ol of Medicine, Kan az a w aUniv ersity.
h M G｡ D HA 併用投与に よ る Hy perprola ctin emia
go n adotr opin と し て は hu m a n men opa u sal
go n adotr opin ヒ ト閉経後性腺刺激 ホ ノIrモ ン (以 下
h M G)を用 い . 製剤 と し て 1vial中 F SH 換算量 75I U
およ び微量 の L 日 を含有 す る もの を 使用 し , 主に 1 回
7.5IU(生理的食塩水0.1m=こ溶解)を注射 した ∴溶解
は注射直前 に 行 な っ た .
副腎性 a ndr oge n と し て は . そ の 主 要分画 で あ る
dehydr o epiandr o ster o n e(以下 D H A)を え ら び . 製
剤と して は D H A- a C etate (D H A- Ac)50mg/-mLの
油溶液 を用 い た . 投与量 は実験 に より 1回 2.5mgな い
し10mgを 注射 した . 注射は背部皮下 に 注射 し た .
なお , 本実験 に お い て は,h M G単独投与群 と ,h MG
+ D H A- Ac 混合投与群 の 卵巣重量 , 黄体体積 , 血中
pr ola ctin (P R L) 量 な ど が比較さ れ た が , そ の 場合 ,
h M G投与量が過多 で も過少 で も両群間の 差 が 著明 と
ならな い 傾 向が あ る の で t 各薬剤投与量 の 決定 に は予
め , 種々 段階量 に お け る予備実験 が行 な わ れ , そ れ ら
の dos e- repOnSe C u r V eか ら上記 の 1 回投与 量 が
決定され た .
実験 と して は次の 3 実験が行 なわ れ た .
Ⅰ . h M G+ D H A-Ac 混合投与の ラ ッ ト 卵巣重量
に 及 ぼ す 影響.
本実験 に お い て は約 50 匹の ラ ッ ト を 次の 5 群 に わ
け実験に 供 し た ( 図 1 ).
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A 群 . 対媚無処置群 (油溶媒0.1mエ毎日注射)
B群 ･ DH A- Ac l Omg単 独投与群:DH A- Ac 毎 日
10mg注射 .
C 群 . h M G単独投与群: h MG 隔日 7.5I U 注射 .
D 群 . h M G+ D H A- Ac 2.5mg投 与群: h M G隔
日 7.51 U, DH A- Ac 毎 日 2.5mg注射 .
E 群. h M G十 D H A～ Ac lOmg投 与群: h M G隔
日 7.5I U, D H A- Ac 毎日 10mg注射 .
各群注射開始14 日後に - 側卵巣 を摘除 し . 28 日後
に 屠殺 し , 他側卵巣 を摘除 し . そ れぞ れ の 卵巣湿重量
を測定 し比較 し た .
こ の 実験群 で は , D H A- Ac 投与 に よる卵巣黄体機
能 の 障害 な い し変化の 有無を検索 す る 目的 で 卵巣内
3β-hydro xyste roid dehydro ge n a s e( 3β-
H S D と略) 活性 を 測定 し た . 測 定方法 と し て は
Watte nbe rg 法
4)
を改変 した Le vy ら
5)
の 方法に 従 っ た .
す な わ ち摘出し た卵巣 を な る べ く 速 か に - 20 ℃の
C ryO Stat内 で 6 ～ 8fL に 薄切 し, 充分脱脂 した載物 グ
ラ ス に の せ ､ 室温 に て 氷解さ せ , 約2時間静置し た .
これ を0.1M 燐酸綬衝液 に 5分 臥 次 で 4 ℃の 修 正
Krebs 液 に 1 0分間 , さ ら に 室温 (約 20 ℃) で 修 正
Kr ebs 液 に 10分間浸し た . そ の 後 D H A を基質 と し
て 含 ん で い る基 質液 中 に 浸潰 し , 37 ℃で 50分間
in c ubate した
. in c ubate 後 エ タ ノ ー ル , フ ォ ル マ リ
ン
, 水を 5‥1:4 に 混合 し た固定液中で 30分間固定し ,
グリ セ リ ン ･ ゼ ラ チ ン 液で 封入し , 直 ち に鏡検 , 写真
撮影 し比較検討 し た .
な お ･ Le vy らの 修正 Krebs 液 は使用前0.21 M燐
酸緩衝液で 3 倍 に 稀釈 して 用 い , 基質液中 D H A洩度
は70m 仲 2mgと し た誓) また , D H A を含ま な い 基質液
中で 同様処理 を 行 な っ たもの に つ い て 検討し , 3β -
H S D以外 の 活性物質 の 有無を確認 し た . 本実験 で は
D H A を含ま な い 基質液中で 処理 し た場合 は t 反応 は
す べ て 陰性 で あ っ た .
Ⅲ ･ h M G+ DH A-Ac 混合投与の ラ ッ ト卵巣お よ
び 黄 体 の 大 き さ , な ら び に 血 中
P R L, FS H.L H,E2 値 に 及ぼ す影響 .
本実験 で は D H A-Ac 単独投与軌 h M G単独投与
軋 h M G+ D H A-Ac 混合投与群 の 3 瓢 各群 5匹
に つ い て 卵巣お よ び黄休の 大 き さ t なら び に 血中各種
ホ ル モ ン に つ い て 比較を行 い ,次 い で h M G単独投与群 ,
h M G+ D H A-Ac 混合投与群の 2 群(各群10匹)に
つ い て 主 に 血 中 P R L値 と ,卵巣お よ び黄体の 大 き さ と
の 関連性 に つ い て 詳細 な検討を加 え た . ホ ル モ ン 投与
量 は h M Gは隔 日 7.5I U, DHA - Ac は 毎 日 10mgと
し ･ 投与期間 は 14 日間と し た . 投与14日後の 午前 8
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時か ら8 時30 分に か けて 断頭屠殺 し ･頚部 よ り流出す
る血液を遠心管に 採取 し ､ 室温 に 30 分放置 した後 t 血
清 を分離 し , 一 60℃に 冷凍保存 し , 血中 ホ ル モ ン 測定
に 供 し た .
断頭屠殺に 際し て は無麻酔 と し , ま た , 断頭前 に 痺
痛そ の 他の Str e S Sが加 わ ら な い よ う に 留意 した ･
採血 の 時間 は予 め予備実験 を行な っ て 決定さ れ た ･
す な わ ち , 本実験で は ホ ル モ ン 注射 は午後 2時 より 開
始 した が . そ の 後 の 血中 P R L値お よ ぴ F S H値の 変動
を 3時間毎に 24時間に わ た っ て 測定 し, そ の 結果∴注
射後血中 P R L値は 6時間後 に pe ak に 達 し .F S H値 は
3時間後 に peak とな るが. 共 に 午前 8時頓 に は 変化
は ゆ る や か に なり , C u r V eは は ぼ平坦 と な る結果が得
られ た (図2). 従 っ て ,午前8 時を採血時間 とす れ ば ･
血中濃度 の 時間的変動 に よ る誤 差 が比較的少 な く な る
も の とみ なさ れ た .
P R L,F SH,L H,E2 の 測 定 に は r adioim m un o-
a s s ay を用 い た . とく に 蛋白体 ホ ル モ ン 測定 に は ラ ッ
ト 用 radioim rn u n O a S S ay kit (NI A M D D, Natio n al
In stitute of Arthritis, M etabolism a nd Dige stiv e
.









































本実験 に お い て , 卵 巣黄体の 大き さ を 比較検討す る
目的で . 次の 如 き方法 が用 い られ た . 卵巣 を 10 %フ ォ
ル マ リ ン 液 で 固定 , 水洗 , 脱水後 . 卵巣門 が下 に なる
よ う に し て パ ラ フ ィ ン 包埋 し, 卵巣遊離縁先端か ら卵
巣門 へ の い わ ば縦軸に直角 に 薄切 した . 厚さ は 12〟 と
し , 卵 巣全体に わ た っ て 連続切片 と し , その す べ て に
っ い て 卵巣断面 の 面積 お よ び黄体面積 を計測 し , それ
ら を積分総和 し .卵 巣体積 お よ び黄体体積総和 とし た,
面鏡計測 に は ラ イ ツ A .S . M . 面積半自動解析装置
(Bilda n alys eSyste m, Leitz
- A ･ S･ M ･ , Se mi -
Auto m aticIm age An alysis System) を使用し た.
H - E 染色 し た標本 を著者 ら が本研究 の た め に 特別
に 考案 した投影装置に 装着 し, 解析装置の 描画板上に
卵巣切片全体像を投影せ しめ , 附属の 描画 ペ ン に て卵
巣お よ び各黄体 の 投影像外縁 をなぞる こと により, 内蔵
電子計算器 を介 し て 自動的 に 面積 を算出せ し めた ･ 本
法 に よ り 多数 の 卵巣お よ び 黄体断面面積 を極 めて 容易
に 算出 しえ た .
Ⅲ . BrC 投与 の h M G+ D HA - Ac 混 合 投与 ラ ッ
ト の 血中 P R L,F S H,L H,E2 値 お よ び 黄体 の 大
き さ に 及 ぼ す影 響 .
Tim e of day
P R L: Prola ctin , FS Ⅱ: Follicle Stimulating Ho r m o n e
Fig. 2 Ser u m P R Land F S H inr ats tr eated with h M Ga
nd D H A･ Ac
h M Go D H A併用投与 に よる Hyperpr ola ctin emia
本実験 で は . ラ ッ ト 1 0匹に h M G隔 日 7.5I U.D H A
- Ac 毎 日1 0mgず っ 注射を続 け , そ の 中 5匹 に は2 -
Br o m o･ - a - e rgOkry ptin e (BrC) 1 回1 mgを実験
開始後第 7 日目 と第 10日日の 2回注射 し , 第14 日臼
に 断頭屠殺 し ･ 血中 ホ ル モ ン を 測定し , 卵巣 お よ び黄
体の 大 き さ な ど と共 に , 両群に つ い て 比較検討 を加 え
た.
成 横
I ･ h M G+ D H A- Ac 混合投与の ラ ッ ト卵 巣重量
に 及 ぼ す影 響 .
幼君 ラ ッ ト に DH A- Ac 毎 日1 0mg連続投与 , h M G
隔日 7.5I U連続投与 , hM G隔日 7.5I U+ D IT A_ c
毎日 2･5mg混合投与 , hM G+ D H A- Ac lOmg混合投
与を行 っ た場合の 卵巣実重量 お よ び体重 100g 当り 比
重量を測定 し た結果, 図3の 如 き成績が得 られ た .
D H A- Ac 毎日 10mg単 独投与群(B群)で は 2週間
投与 して も卵巣重量 は平均23.0 ±3.1mg(体重100g
当り 比重量:平均 14.9 ± 1.8mg)で , 無処 置対照群(A
群) の 平均22･3 ± 3.8mg (15.0 ± 2.6mg) に 比 し
て 著変は認 め られ な い が , D H A- Ac を 4週間投与を
続け る と ･ 平均1 7.6 士1.3mg (8.0 ± 0.8mg)と減
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mg) に 比 し . 約 1/4に 減少 し た . す な わ ち , D H A-
Ac の 単独投与 を長期継続す る と, 卵巣 の 発育 は 障害
され , そ の 大き さ お よ び重量 は減退 す る
.
hM G を隔 日 7･5I U 7回 2週間投与 し た 場 合 の 平均
卵巣重量(C群)は ･49･2 ± 1･7mg (25.8 ± 0.8mg)
と な り t 無処置対顔群 (A群) の それ の 約 2倍と 増大
し た ･ 一 九 4週 間投与 で は 平均 67.8 ± 3.3 mg
( 31■6 ± 1･3mg) で , 無処置対照群 4週間目の 値 と ほ
ぼ 同様で あ っ た
■
こ の こ と は h M G単独投与 に よ る 卵
巣肥大 に は こ の 程度に 一 つ の 限界が あ る こ と を推測せ
L め た
.
h M G と D H A, Ac 毎 日 2･5mgの 混合投与を行な う
と ･ 2 週間後 に は 平均卵巣重量(D群) は, 76.7 ± 9.O
mg (31･9 ± 4･5 喝) と な り , b MG 単独投与群 の そ
れ に 比 し , 約 1･5倍の 増大 を示 し た. 一 方 , 4週間投与
で は 72･2 ± 11･8 mg (32.5 ± 5.4 喝)で あ り . h M G
単独投与群 4 週間の 値 をや や 超え る程度で あ っ た
.
h M Gお よ び D H A- Ac lOmg混 合投与群(E群) で
は
･ 2週 間投与す る と平均卵巣重量 は106.0 ± 3.O mg
(52･9 ± 1 ･6mg) と な り , h M G単独投与群の 約 2倍
と著 し い 肥大を示 し た . 4週間投与 で は 138.0 ± 17.4
mg ( 61･0 ± 8･3 曙) と , や は り h MG 単独投与群 の 約
2倍の 著明 な増大を示 し た .
2w . 4w .
2w . 4w .








h M G h MG h M G
alon e + +
7.5I U/2d. D H A･Ac D H A. Ac
2･5m g lOm g
F ig･ 3 Effe cts of c o mb ined ad ministr atio n of h M Gwith DH A･Ac
O n O V a ria n w eight in r ats
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こ の よう に h M G と D H A- Ac を混 合 す る と 投与
期間の 長 い は ど , ま た . D H A- Ac 量が
一 定量 以 内 で
あ れ ば 多けれ ば 多 い はど , 卵巣 の 肥 大度は増大 す る傾
向が認 め ら れ た . こ の 傾向は わ れ わ れ の 他 の 実験 に お
い て D HA - Ac 量を 2 0mgに し た 場合 に も同様で あ っ
た .
こ れ ら卵巣の 組織像 は写真 1 - A ,B に 示 す 如 く で
あ っ た . A は h M G単独投与 2 週間後 の も の で あ り . 多
数の 黄体が 認 め られ る が , 卵胞 も処 々 に み られ . ま た
他の 切片で はか なり大 き な卵胞 が認 め ら れ る こ と も少
な く なか っ た . B は h M G+ D H A- Ac lOmg投与 2 週
間後の もの で あ り , 卵巣 は著 し く増大 し , そ の 大部分
は巨大 な黄体 で 占め られ , 卵胞 は存在 はす るが か な り
少数で あ っ た .
写真2 は h M G+ DH A-Ac lOmgを 2 週間投与 し
た 場 合 の 卵 巣 内 3β -hydr o xyster oid
Pbotog. 1 - A x lO
A. Contr ol (h M Galone)
Photog. 1
- B x lO
B. h M G+ D HA- Ac
P hotog. 1. E ffe cts of Com bin ed A dministr atio n
of h M Gwith D H A･ c o n Ov a ry in Rats
野
dehydroge n a s e(3β- H SD) 活性を示 す写真で ある
が , 黄体内 に 青紫色の 物質 す な わ ちfo r m a z a nの 沈毅
物が強陽性 と な っ て い る . す な わ ち 3β - H S D癌 性 が
か な り強 い こ と を示 し て い る . こ の こ と か ら D H A-
Ac を か な り長期間hMG と共 に 連続投与 し て も 卵巣
の ster oidoge n e si に 障害 を及 ぼ さ な い も の と推定さ
れ た .
Ⅱ . h M G+ D H A- Ac 混合投与の ラ ッ ト卵巣およ
び 黄 体 の 大 き さ , な ら び に 血 中
P R L,FS H,L H.E2 値 に 及 ぼ す影響 .
D HA- Ac 毎 日 10mg14 日間連続投与 , h M G隔日
7.5I U 7回 投与 . h M G+ DH A-Ac■混合投与群 の 3
群 に つ い て 卵巣重量 . 血清中 P R Lお よ び E2 値を 測定
し た結果 は図 4 に 示 す如 く で あ っ た .
卵巣重量 の 平均値 は D H A- A c 単独投与群 , hM G
単独投与群 . h M G+ D H A- A c 混合投与群 それ ぞれ
77.4 ± 8.2mg . 102. ± 6,9mg , 134.0 ± 17.9mg で
あり , h M G+ DH A- Ac 混合群が最大 で あ っ た .
ま た
, 血 清 中 P R L値 は 各群 そ れ ぞ れ 208.1 ±
26.1fLI U /mL, 181.5 ± 44.OFLIU /mL, 535.0 ±
34.4FLI U /mLで あり , D H A-Ac 単独投与群 お よ ぴ
h MG 単独投与群で は は ぼ同値を 示 し た が , h M G+
D H A-Ac 混合投与群 で は 2 ～ 3倍 に 著明 に 増加 し
た .
×4 0
Photog. 2. 3β - hydr o xyste r oid dehydr oge n ase
a ctivity in o va ry of r ats tre ated with h MG an
d
D H A- Ac .
h M G･ DHA 併用投与に よ る Hype rpr ola ctin emia
血清 E2 値 は h M G単独投与群 で は t 74.3 ± 6.2p g
/nLで あ っ た が , D H A-Ac 単独投与群で は1 90.8 ±
8.3pg /nL と 上 昇し , h M G+ D H A- Ac 混合投与群
で は 289.2 ± 43.Op g/ mエと さ ら に 上昇 し た . DH A -
Ac 投与に よ る E2上昇 は. 卵巣 お よ び 末梢 に お け る
DH A か ら E2 へ の C O n V e rt の 結果と推定さ れ た .
次い で . h M G単独投与群 と h M G+ D H A- Ac 混合
投与群の 両者 に つ い て , 主 に 血清中 P R L値 と卵巣重量
との 関連性 , お よ び卵巣体積 と黄体体積と の 関連性 な
どを中JL､と して 検討を加 え た . P R L値 と卵巣重量 と の





























































+ D H A-Ac 混 合投与群で は 682.9± 56.6〟IU /mL
で hMG 単独投与群 の 79.3 ± 13.5〟I U /皿エに 比 し ,約
9倍の 著増 を示し た . ま た , 卵巣重量は h M G+ D H A
- Ac 混合投与群 で は平均 286. ± 9.1 帽 と h M G単
独投与群の 平均 121.2 ± 5 .2 和gに 比し , 約2 .3倍 の 増
加を 示し た .
F S H値 は全例に お い て 測定 を行な い え なか っ た が ,
h M G十 D H A- Ac 混 合投与群で は h M G単独投与群
よ り高値 を示す傾向が 認 め ら れ た . L H値は両群 と も
測定感度以下の 低値で あ っ た .























DH A- AC h M G h M G 7.5IU/2d.
1 仇m g/ d. 7.5Ⅰ口/2d. +
×14d, ×14d. D H A･ A C lOmg/d.
×14d.
Fig. 4 Effe cts of A dm in istration of hM G with D H A- c o n
O V aria n w eight, S e ru mpr OIa ctio n a nd e str adioI c o n c e ntratio n s
Table l E ffe cts of Co mbin ed A d min str atio n of Hu m a nM e n o_
pa u sal Gon adotr opin a nd Dehydr o epia ndr ostero n e o nse r u m
Pr ola ctin a nd Ov a ria n Weight in Rats .
Tr eatm e nt
h MG alo n e(1O)
b M G
(No.) 十 (8)
D H Ap Ac
Pr ola ctin (FLI U/ml) 79.3±13
.5 682.9±5 6.6
0varia n w eight(m g)
*
121 .2± 5.2 286. ± 9.1
h M G: 7.5IU/2d. M e a n ± S.E.
D H A- Ac :10m g/1d･ *bilater al ov a ria n wet w eight
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量 を縦軸 に と ると , 図5 に 示 す如 く と な っ た . こ の 両
者 は ほ ぼ比例 し ,回帰 直線 Y = 0.25 Ⅹ十 106.9 が得 ら
れ . 相関係数 は r = 0.949 (p < 0.01) で あ っ た . な
お . 後記 の 如く に して 求 め ら れ た卵巣お よ び 黄体 の 体
積 を縦軸 に と ると ,血清 中 PR L値 と卵巣体積と の 関係
は Y = 0.052Ⅹ + 23.85(r = 0.966 ) (p く 0.01)
と な り , ま た , 黄体体積 と の 関係 は Y = 0.048Ⅹ +
9.91(r = 0.952) (p < 0.01) と な っ た . 黄体の
大 き さ と P R L値 と は極 め て 強い 相 関を 示 した . こ の 両
者 の 比例関係 は t 他の 同様実験 に お い て も 同様で あ っ
た が , 披 験ラ ッ ト の 相違 に よ り そ の 直線の 勾配 は多少
変化 し た . わ れ わ れ は 本実験 に は す べ て 同腹 ラ ッ ト を
用 い た が . 上記の こ と か ら も 同腹 ラ ッ ト を用 い る こ と
は , 実験精度を高め る上 で 重要 な こ と と み な さ れ た .
1簡の 卵巣の 連続切片上 の 卵巣断面面構 お よ び黄体




























そ の 切片 ま で の 距離(〃)を と る と図6 - A に 示 す如く
と な っ た . 丸 印は そ の 高さ に お け る切片 の 卵巣断面積
で あ り , 四角 印は 同様 に そ の 切片 に み ら れ た 全黄体断
面積 の 総和 で あ る .
こ の 図 は , h M G単独投与 の も の で あ る が , 各断面に
お け る黄体 の 全卵巣 に 占め る比率 も示 し て い る . 卵巣
断面積 の 最大 に 近 い 中央部 の 切片 に お い て は , 黄体面
積 は卵巣断面積 の 約 40 ～ 50 % を占め て い た .
本図 の 例 に お い て は卵巣門 よ り卵巣遊離端 まで の い
わ ば縦軸 の 長 さ は 2.2m mあ り , これ を 12〟 で 薄切し,
計 181枚 の 切片 を得 た . こ の 全切片 に つ い て 卵巣断面
総面積 を合計す る と , 2202.Om m2と なり , ま た , 黄体断
面積の 全切片の 総和 は , 922.1mm2と な っ た . それ ぞれ
に 切片 の 厚 さ 12JJ を乗ず る と卵巣体積 は 26.4mm3とな
り , 黄体総体境 は 11.1nm3と な っ た . ま た , 黄体の 卵巣
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Fig･ 5 Relatio n ship betw e e n s e r u mprola ctin c o n c e ntr ation s a nd o v a ria n
W eight, V Olum e Of o v a ry or c o rpu slute u m in h MG+ D H A･ Ac tr e ated
r ats(ope n m a rk:h M Galo n e, S Olidm a rk:h M G+ D H A-Ac)





















0 5 10 15 m m2
Fig･ 6～A Siz e of corpu slute u m ineach s e rial s e ctio n
Of a n o v ary in rat tr e ated with h M Gal｡ n e
Fig･ 6-B Siz e of co rpu slute u m ine a ch s e rial s e ctio n of a n o v a ry in rat tre ated
with hM Ga nd D H A･ c
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同様 に し て t hMG 十 D H A- Ac 混合投与 し た卵巣
の 1例 を併せ て 図示 す る と , 図 6 - B の 如 く と な っ
た . こ の 図で 明ら か な如 く . D H A- Ac を添加混合投
与 した場合に は黄体が巨大 と な る の み な ら ず , 黄体 の
占め る 比率が著 し く 増大 し た . す な わ ち . h M G十
D H A- A c 混 合投与群 で は縦軸 の 長 さ 2.7m mで ,12p
の 薄切切片2 28枚 が得 ら れ , 卵巣 断面総面積 は合計
4859.7m m
2
で あ り , 黄体断面積総和 は3583.4m m2 で あ
っ た
.






































h M G h M G
alo n e +
D H A･ Ae
Fig･ 7 Effe cts of c o mb ined ad ministr atio n of
h MG with D H A- Ac o n v olu m e of o v a ry a nd
























と な り , 黄体 で ほ 43.Om m3で あ り , 黄 体の 卵巣
に 占 め る比率 は 73.9 %で あ っ た .
試み に こ の 1簡 ずっ を比較 す る と , h M G+ DH A-
Ac 混 合投与群 で は 卵巣体積 は h M G単 独投与群 の
2.2倍 , 黄体体積 は3.9 倍, 黄体 占有率 は 1.76倍で あ
っ た . こ の こ とか ら も D H ApAc 添加混 合投与 に よる
卵巣肥大 は とく に 黄体体積 の 増大 に よ る も の で ある こ
と が 実証 され た .
こ の よう な操作を各群 5例 に つ い て 行 な い それ らの
平均値 を図示す る と 図 7 の 如 く で あ っ た . h M G十
D H A- Ac 混 合投与群で は卵巣体積 は 平均 58,0 ±
2 .8Ⅲm3で , hM G単独投与群の 平均 27.6 ± 1 .1 m m3の
2 .1 倍で あ っ た . 黄体体積総和は平均 41.6 ± 2.3 mm3
で h M G単独投与群の 平均 1 3.0 ± 0 .9 mm3の 3.2 倍 で
あ り , D H A-A c 添加授与に よ り黄体体積が著明に増
大す る こ と が明 ら か に 示さ れ た . ま た , 黄体 の 卵巣全
休 に 占め る比率 は , h MG + D H A- Ac 混 合投与群の
そ れ は平均 71.7 %で ,h M G単独投与群の 平均47.2%
の 1.5倍 で あ っ た . す なわ ち h M Gに D H A山Ac を
加投与す る と卵巣全体 の 2 /3 以 上が 黄体 で 占め られ
た .
h M G単独投与群 と h M G+ D H A- Ac 混合投与群
と に お け る個 々 の 黄体 の 大 き さと 数 を 検討 す る 目的
で , 両群の 卵巣の 帝大切片 に お け る黄体の 大 きさと数
と を図示す ると ,■ 図 8の 如く で あ っ た . h M G単独投与
群 で は面積1 mm2以 上 の 黄体 は稀で あ り ,0.3mm2の もの
が 最 も 多数 を占め た . D H A- A c を 添加 混 合投与する
と , 黄体 は面積1.8 ～ 2mm2の 巨 大 な も の が み ら れるよ
う に な り , 最 も頻度の 高 い も の , す な わ ち m ode は
0.7m m2と な っ た
. ま た , 最 大切片に お け る 黄体数 は
Siz e of tll e C O rptl Slllt e u m
(Area in the wide st se ctio n ofthe o va ry)
Fig. 8 Effects of c o mbin ed adm inistr atio n of h M Gwith D H A. c






h M G4 D H A併用投与に よる Hyperpr ola ctin emia
h MG + DH A-A c 混合投与群 で は t 129 薗で あり ,
hM G単独投与群の 110箇に比 し . 軽度 に 増加 し た .
Ⅲ . BrC投 与の hM G+ DH A-A c 混 合投与 ラ ッ
ト 血清中 P RL.F S H,L H,E2 値 な ら び に 卵 巣 お
よ び 黄体体積 に 及 ぼ す影響 .
h M G+ D H A- A c を混合投与 し て 上記 の よう な い
わば実験的に hy pe rprola ctin e mia を お こ し た ラ ッ
ト に pr ola ctin 分 泌抑制剤で あ る 2p Br o m o- a ･T
ergokry ptin e(BrC) を投与 し , 血中 ホ ル モ ン , 卵巣
およ び黄体体積 な ど を測定 して 表 2 の 如 き 結果 を得
た.
hM G+ D H A- A c 混合投与群で は血 清中 P R L値
は平均2627±661〟I U /m乙で あ っ た が , こ れ に BrC
lmgを 2 回投与す る と , P R L値は激減 し , 平 均 653±
225pI U /mL t約 1/4 に 減少 し た . FS H,E2値 に は著
変は認 め ら れ なか っ た . L H値は 両群共 に 測定感度 以
下で あ っ た .
卵巣重量 お よ び体積 は BrC 投与 に よ り 平均 1 87.8
± 14･9mgお よ び 41.9 ± 3.3m m3か ら 150.8 ± 9.3 mg
お よび32,9 ± 2.6m m8と や や減少 した . 黄体体積 は平
均33.0 ± 2.3m 用3か ら 平 均 23.5 ± 2.2 mm3 と 減少 し
た . ま た黄体体積 の 卵巣全体 に 占め る比率は平均 79 %
から 71 % に 減少 し た .
す な わ ち
, 血清中 PR L値の 減少 に よ り黄体体積 が減
少す る こ とが 確認 さ れ , ラ ッ ト に お い て は血清中 P R L
値と黄体体積 , ひ い て は 黄体機能 とが 密接 な関連性の
ある こ と が 強く 示唆 さ れ た .
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考 察
女性 に お い て は副 腎皮質か ら多量 の い わ ゆ る副腎性
a ndr oge nが 分泌 さ れ , age - depe nde nt な特徴的 な
年令推移を示 し て い る . こ の 副腎性 andr oge nの 主要
分画 は dehydr o epia ndro ste r o n e(D HA)と さ れ て い
るが , そ の 生 物学的作用 お よ び生理学的意義 の 詳細 に
つ い て は . な お不 明の 点 が多 い . た と え ば , 女性 の 思
春期 pube rta sに お い て , 副腎性 a ndr oge nの 分泌 が
急増す るが . その 意義お よび機序 に つ い て は ほと ん ど
全く 不明と い っ て も過言 で は な い . わ れ わ れ の 教室 の
成績で も6¶8). pra epube rta s(思春期前期)の 7～ 8才頃
よ り 血中 D H A(遊離 型), D H A- S ulfate , 17 -
keto ste r oid( 17- K S) 値は い ず れ もか な り急激 に
上昇 し始め , こ の 上界時期か ら時期的 に お く れ て 血 中
e str oge n値が 上 昇を始 め , 月経が 発来す る . こ れ ら副
腎性 a ndr oge n分泌は い ず れ の 分 画 も 20才前後 に
peak に 達 す る
.
こ の 初経開始前 に み られ る 副腎性 a ndr oge n 分 泌
の 急増 は , 直接 的間接的に 卵巣機能 に 影響 を及ぼ し て
おり ･ ま た . 間脳 一 下垂体 一 卵巣系の CyClicity の 発現
に 何 らか の 形で 密接 に 関与 し て い る も の と 推測 さ れ
る
.
L一 九 pr ola ctin は , ヒ ト で は主 に泌乳作用 の み 巷 有
す る と さ れ るが , ラ ッ ト で は卵 巣黄体肥大作用を有 し .
い わ ゆ る1ute otrophic ho r m o n e(L TH)と 同 一 の も
の と み な され 9), 卵巣機能や妊娠維持 に 重要な役割 を
Table 2 E ffe cts of A d ministratio n of Br o moc riptine o nSe r u mP R L,
F S H, L H･ E2, Ovaria n Volu m e a nd Weight in Experim e ntal Hype r-
pr ola ctin e mia Rats
Tr e atm e nt
Pr ola ctin (jLIU/ml)




0v a ria n v olu m e(m m3)
Lute al v olu m e(m m3)






D H A¶ A
+
Br o m o c rlP







273 .0 ± 2:
± 3.25 32.94 ± 2
= 2.2 7 23.4 9± 2
: 14
.9 150.8 ± 9
h M G: 7.5I U/2d. M e a n±S.E.
D H A- Ac :10m g/1d･ *bilate r al o v a ria n w et w eight









果た して い る . ヒ ト で も ラ ッ ト で も妊娠維持 に は大量
の pr ogeste r o ne分泌 の あ る こ と が重要 で あ り . ヒ ト
で は妊娠初期の pr oge ste r o n eは卵 巣の い わ ゆ る妊娠
黄体 よ り分泌さ れ t そ の 妊娠黄体 を肥大さ せ る支配ホ
ル モ ン ほ胎盤か らの b C Gで あ る が , ラ ッ ト で は 胎盤か
ら そ の よ う な ホ ル モ ン は 分泌 さ れ ず , 黄体を 肥大維持
する ホ ル モ ン は下垂体か らの pr ola ctin で あ る . こ の
よ う に み る と , ラ ッ ト に お け る pr ola ctin は ヒ ト に お
け る胎盤由来の h C G と機能的 に ほ 一 部 a n alogo u sな
も の と い う こ とが で き る .
D H Aも pr olac tin も種 々 の 面 で 共に 種 族保存 に 関
与 し て い る が , 近年 . こ の 両者 が相互 に そ の 分泌状態
に 影響 を与 え て い ると 示唆す る報告 が な さ れ て い る
が 10-12), な お t 確定 的で は な い .
わ れ わ れ は t 前記 の 西 臥 Singe rの 報告 に 示唆 され
て
. 上記 の よ う な実験を企画案施 し , 幼 君 ラ ッ ト に
go nadotr opin を投与 し なが ら D H A を投与する場合
の み 内因性 pr ola ctin 畳 を著増せ し め う る こ と を実証
し た .
西 田 は go n adotropin と し て pregn a nt m a r e
S eru m gO n adotropin (P M S G, 妊属血清性性腺刺激
ホ ル モ ン) を 用い て い る が , 本実験 で は h M G を用 い
た . 閉経後女性尿中よ り抽出精製 し た ヒ ト 下垂 体性
go n adotropin が 本実験 で も証さ れ た よう に 異 種 ラ
ッ ト卵 巣に も充分作用す る こ と は , 蛋白体 ホ ル モ ン の
種特異性 の 観点か ら も興味深い こ と と考え られ た .
血中ホ ル モ ン 測定の た め採血時間決定 に は , 注射終
了 直後よ り継時的 に 24時間 に わ た り t pr ola ctin 値 と
F S H値を測定 し . そ の 成績に 基 い て 行 な っ たが . 時間
的変動 い わ ば注射後 の 日内変動が共 に 50 %程度 の か
な り 巾広い 範囲で 認 め ら れ た . こ の こ と か ら も , 血中
ホ ル モ ン 測定 に は 一 般 に , 採血時間 を 一 定 に す る こ と
と , 予 め 予 備実験 に て 実験条件下 に お け る血中ホ ル
モ ン 変動 patte rnを検討す る こ と が大切 で あ る こ と が
示唆 さ れ た .
D H A ない し D H A- Ac を比較的少量 , 短期間 ラ ッ
ト に 投 与し て も卵巣重量 に は著 し い 変化 は現 わ れ な い
が ,た と え ば 1 日 10mg4 週間連続投与な どの 大量 長期
投与 を行な う と , 卵巣は 明ら か に萎縮 し , 発育 は阻害
さ れ る13). と く に 幼君 ラ ッ ト で は そ の 傾 向が 強い . し
か し , こ れ に h M G な どの go n adotropin を添加混合
投与す る と黄体 は巨大化 し卵巣重量 は増大す る . こ の
機序の 詳細 は未解明 で あ る が ,D H A単独投与に よ る卵
巣 萎 縮 は , 投 与 D H A がe str oge n な い し は
te sto ste r o ne に C O n V e rtさ れ て t そ れ らが 間脳 , 下垂
体 に n egative feed ba ck を か け内因性 F S H分泌 を 抑
野
刺 した 結果 , 卵巣萎繍が お こ っ た とす れ ば 一 応 首肯さ
れ るが ,te StO Ste r O n eの 卵巣 に 対す る直接的な いわ ば
阻害作用 も存在 し う る と思 考さ れ る .
ま た ,h M G添加投与 に よ る 巨大黄体 の 形 成 は,h M G
そ の 他の 外因性 F SIl の 投与 に よ り , 下垂体 の 内因性
F S Hの 分泌 が 抑制 さ れ , そ の 影 響 で , 下 垂 体内 の
CyClicity の 上 で CyCle の い わ ば 対側 に あ る ホ ル モ
ン , た と えば 排卵後 に 作用す る pr ola ctin の 分泌 が冗
進す ると も考 え ら れ る . こ の 場合 , D H A から c o n v ert
さ れ た e str oge n に よ る 内因性 F S H抑制 も相加的 に
作用す る も の と思 わ れ る . こ の こ と は , わ れわ れ の 他
の 実験 に お い て , 下 垂 体摘 除 ラ ッ ト で は . h MG と
D H A- A c 添加投与 の 卵巣 に 対 す る 効果 が現 わ れ な
い こ とか ら も 示唆 さ れ る .
b M G単独投与 の 場合 ,卵 巣重量 は 投与 2週間目で は
無処置対照群 に 比 し約2 倍に 増大し た が , 4週 間投与
で は両群 はぼ 同様 の 値 で あ っ た . こ の こ と ば, 卵巣の
増大 は 内因性 F S H と外因性 F S H との 総和 に比例する
と仮定 し , 外因性 FS H投与 は内因性 F S H分泌 を抑制
す る と考 え ると よく 説明で き るが , こ の 現象 は恐 らく
こ の よ う な 機序 に よ っ て 現わ れ た もの と 推定さ れる .
3β- H S D は性腺 , 副 腎 皮 質 , 胎 盤 に お け る
Ster Oid 代謝に 必 須の 酵素 で あり , 種 々 の 研究が行な
わ れ て い るが
4･5)14
,モ5),卵 巣で は とく に 黄体 に 多く証 明
される . 本 実験 で は h M G を D H A-A cと共 に 投与した
後もか な り 強い 活性を示 した が , こ の こ と は, D 日A-
Ac 投与 に よ り,卵巣自体 に お ける Ste r Oidoge n e si 能
は ほ とん ど障害 を受 け な い こ と を示唆す る もの とみ な
され る .
血中各種 ホ ル モ ン 測定 の た め の 採血 に は , 断頭屠殺
を行 な い ∴ 頸部血管 よ り流出する血液 を遠心管 に採取
して 実験 に 供 し た が . こ の 方法 の 方が , 充分量 の 採血
が で き . ま た , ラ ッ ト に 屠殺前 の 種 々 の Str e S Sを多く
与え な い の で 本実験 に お い て は好 ま し い 方法 とみ なさ
れ た16). 採 血時留意す れ ば ､ 血液 に 他 の も の が混入する
こ と を容易 に 避 け る こ と が で き る .
血清 中 pr ola ctin 値 と卵巣重畳 と は か な り良 い相関
を示 し た が , pr Ola ctin 値 と黄体体積 は さ ら に 良 い 相
関を 示 し た . 同様 の 実験 は予備実験的 に も何回か行な
われ た が , 購入時期 の 異 な る動物集団間 で は相互 に少
しず つ 勾配 が移動 し た . こ の こ と か ら も , われ わ れが
本実験 に お い て す べ て 同腹 ラ ッ ト を用 い て 群分 けをし
た こ と が ,実験精度上有意 で あ っ た こ と が確 認さ れ た.
ライ ツ A .S . M . 面積半自動解析装置 を応用 し て 卵
巣断面積 や黄体断面積総和 を算出す る場合 , 下記条件
を満足 さ せ さ え す れ ば そ の 操作 は比較的容易 で あ る
17!
b M G｡ D ‡‡A併用投与に よ る Hype rpr ola ctiⅡe mia
すな わ ち , 卵巣全面積が全体と し て 一 つ に ま と ま っ て
描画板上 に 投影さ れ る こ と が , 操作 を容易 に す る ため
に 大切 な事柄で あ る . そ の 場合 , 附属 の 描画装置 っ き
顕微鏡を 用 い る と拡大 が大きく なり す ぎ , 一 つ の 全体
像と して と ら え難 く な り . 面積測定が極め て 困難と な
っ た . そ こ で 実験 ラ ッ ト卵巣断面積に 適合 した 投影装
置を特に考案作製 し て それ を応用 した . 本装 置に より ,
全操作は極 め て 容易 と な っ た .
黄体体積 な い し は重量 を測定す る の に は種 々 の 方法
が工 夫さ れ て おり . 特殊固定液で 固定後 , 実体顕微鏡
で 各黄体 を摘出す る方法 , 最 大断面 の み に つ い て 計測
し , 回転楕円 体と仮定 し て 算出する方法 .そ の 他 が ある
が18･ 】9), 固 定液に よる収縮 , 操作時の 破壊, 誤 差の 大き
い こと な ど種々 の 問題 が あ り t 簡単で 正 確な 方法は な
い
. わ れ わ れ が行 な っ た方法 は労作 はか な り 多い が ,
高い 精度 を有 し て い る良 い 方法と 考え られ , ま た労作
も上記 解析装置を 応 用 す れ ば , 相 当軽減 さ れ る .
卵巣の 包埋 薄切 に は , 卵巣門を正 し く底面 と な る よ
う細心 に 留意 して パ ラ フ ィ ン 包埋 し , 薄切 は卵巣遊離
像の 方か ら 仁 遊離像卵巣門の い わ ば縦軸 に 直角 に 薄切
したが , 充 分留 意 し て も卵巣門を 正 しく 底面と な る よ
うに包埋 す る こ と は 時 と し て 必 ず し も容易で な い こ と
も少な く な か っ た . よ り正 確 に縦軸 に 直角面 で 薄切す
る 目的 で パ ラ フ ィ ン 包 埋 後, 超 軟 Ⅹ 線 発 生 装 置
(Softe xE W型) にて 数万向か ら写真撮影 を行 な い ,
それ に基 い て 薄切方向 に 修正 を加 え た .
各切断面 に お け る面積を図6 - B の 如 く に 図 示 す
ると
, 卵巣の 形状 や 黄体の 占有率が良 く把擬さ れ る .
ま た ･ 当然の こ と な が ら , 曲線が 囲ま れ た範囲 の 面積
を算出す る こ と に よ り体積 が算出さ れ る . す なわ ち,
h M G+ D H A-A c 混合投与 を行な う と , 卵巣形状は
h M G単独投与群 に 比 し , そ の 縦軸方向 に も櫨軸方 向
に もほ ぼ 同比率 で 増大 し , ほ ぼ相似形 を 成す こ と が う
かが い知 ら れ る . 一 方 , 各断面に お け る 黄体面積総和
およ び黄体体積 が D H A-A c 混合 投与群 で は h M G
単独投与群 に 比 し相当増大 して い る こ と が . 一一 見 して
理解され る .
BrC は , 麦角 alka10idの う ちで 妊娠子宮筋 や血管の
収縮をお こ す 作用 は小さ く て , ラ ッ ト 子宮 に お け る受
精卵着床 , 脱落膜形成 を阻害 す る もの の あ る こ と が 見
出され た こ と が 切掛 と なり 作ら れ た薬剤 で あ る が20)
BrC は pr ola ctin 分泌 を抑制す る 作用 を有す る が , こ
れは視床下部 の dopa min e r e cepto rの 刺 激に よ る も
のとされ て い る21･22) . BrC はpr ola ctin の 分泌 を抑制 す
るが .go n adotr opin 分泌 に 対す る作用 に つ い て は t 種
々論議 され て い る
.
hM G+ D H A- A c 混 合投与 に よ
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り 血中 pr ola ctin 値 の 著増 し た ラ ッ ト . い わ ば実験的
hy pe rprola ctin e mia ラ ッ ト に BrC を投与す る と . 血
中 pr ola ctin 値 は約 1/ 4に 激減 した が , こ の こ と は .
本実験 に よ っ て 起 こ さ れ た hy pe rpr olactin e mia の
性質 と , ヒ ト に お け る hype rpr olactin e mia が か な り
よ く似 て い る こ と , 少な く と も BrC に 対す る態度 に お
い て は同様で あ る こ と を示唆 して い る . 卵巣重畳 , 体
積や 黄体体積も BrC投与 に より 減少 し て い るが , こ の
よ う に ,h M G.D H A,BrC の 3 者を適当に 使用す る こ と
に より , ラ ッ ト 血中 pr ola ctin 値 . 黄休 の 大 きさ な ど
が あ る程度任意 な状態 に あ る実験動物 を作る こ と が で
き る こ と が示 さ れ た .
本実験 の よ う に h M G と D H A- A c と の 混 合投与
に よ り t 長期間巨大黄体を持続維持 して い る状態 は t
黄体の 状態か ら い え ば 偽妊娠様状態と い う こ と が で き
る ■ 正 常周期を有す る ラ ッ ト の 発情前期 に 子宮頚部 に
d 定の 機械的刺激を加 え る と , 黄体の Iife spa n が 長
く なり約 1 4 日間の 偽妊娠状態に 入る が . こ の 場合の 黄
体の 1ife spa n を決定 す る因子や機序 に つ い て は 未解
明で あ る . 本実験 に お ける 巨大黄体 の 形成お よ ぴ そ の
維持 と ･ 血中 pr ola ctin 濃度 の 関連性の 検索, そ の 他
の 検討が 種 々 示唆を与え る可能性が含ま れ て い る .
本実験 に よ る い わ ば 実験的 hy pe rpr ola ctin emia
ラ ッ ト に つ い て 種 々 の 面か ら研究 を重 ね る こ と に よ
り ･乳房や乳汁分臥 動物の 種の 相違 に よ る prola ctin
の 標的臓器 の 相違 に つ い て の 検索 , pr Olactin 分 泌機
序や fe ed ba ck 機構 な どの 詳細 の 解明 な ど. 生殖 内分
泌学 r epr odu ctiv e e ndo c rin olog yの 面で の 新 し い
知見が多く 得 られ る 可能性 が あ る もの と み なさ れ た .
結 論
幼 菅雌ラ ッ トに dehydr o epia ndro ste r o n e a c etat
( D H A- A c ) お よ び hu m a n m e n opa u s al
go n adotr opin (h M G) を 混 合 投 与 し , 血 清 中
pr ola ctin( P R L ) 量の 変化 お よ び卵巣黄体 の 体積 , そ
の 他 に つ い て 種 々 の 面 か ら検索を加え , ま た , P R L分
泌 抑制剤 で あ る 2 - Br o m o-a - e rgOkryptine ( BrC)
を投与し た場合 の 変化 に つ い て も検討 した . な お
,
こ
れ ら の 場合 の 血酒中 FS H,L H, e Str adiol(E2) に つ い
て も測定 を行 な っ た .
D H A- A c は1 日 1 0mg毎日連続注射 し , h M G は隔
日 7■5I Uを 注 射 した . 投与期間 は 2 ～ 4 週間 で あ っ
た ･ 血 清 中 ホ ル モ ン 測定に は r adioim m u n o a s s ay
が用 い られ た . 黄体 や卵巣 の 体積測定 に は , 卵巣 の 連
続切片の す べ て に つ い て それ ぞ れ の 面積 を計測 し , そ
れ を全部積分総和 し た値を 体積と し て 比較検討 し た .
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面積計測 に は t ラ イ ツ A .S . M . 面積半自動解析装置 を
利用 し た .
ま ず . h M G+ D H A-A c 混 合投与 の 卵巣重量 に 及
ぼ す影響に つ い て , 次の 如 き結果を得 た . 無処 置対願
臥 D H A- A c 単 独投与群(10mg/ 日), h M G単独
投与群(7.51U /2 日), h M G十 DH A
- A c 混合投
与群 の 4群 に つ い て の 卵 巣実重畳 (お よ び 体重 100g
当り比重量) はそ れ ぞ れ 2週間投与 で は ,22.3 ± 3･8
mg (15.0 ± 2.6mg), 23.0 ± 3.1 mg (14･9 ± 1 ･8
mg), 49.2 ± 1.7mg (25.8 ± 0.8mg) お よ び 106･0
± 3.Omg (52.9 ± 1.6mg) で あ り , 4 週間投与 で は t
65.0 ± 3.0 曙 (30.1 ± 1 .9mg), 17.6 ± 1 .3mg( 8.0
± 0.8mg), 67.8 ± 3.3mg (31.6 ± 1 .3曙)お よ び
138.0 ± 17.4mg ( 61.0 ±8.3mg) で あ っ た . す な わ
ち , h M G十 D H A- A c 混合投与 に より 卵巣重量 は著
し く増大 し た . ま た . こ の 群 の 卵巣内 3β
- bydro
-
Ⅹ ySte r Oi d dehydroge n a s e活 性 は 強陽性 で あり -
こ の こ と か ら . こ れ ら ホ ル モ ン 投 与 に よ っ て 卵 巣 の
ste r oidoge n e sis に は障害 が 生 じ な い も の と推定 さ
れ た .
次 で ,同様条件下で 2週間投与後 の D H A
- A c 単独
投与軌 h M G単独投与群 , h M G十 D H A- A c 混合投
与群 の 3 群に つ い て の 血 清中 P R L値 は･ そ れ ぞ れ
208.1 ± 26.1〟Ⅰロ /mエ, 181.5± 44.0/上IU /m は よ
び 535.0 ±34.4FLIU /mLで あり , h M G+ D H A
- A c
混合投与群 に お い て 著 明な増加 が認 め ら れ た ･ 血清 E2
値 は ,それ ぞ れ 190.8± 8.3p g/mム,.74.3 ±6･2p g/
mェ, お よ び 289.2 ± 43.Op g/mエで あ っ た ･
さ らに , h M G単独投与群 お よ び h M G+ DH A -
Ac 混合投与群 の 両群 に つ い て , 血清中 P R L値と 卵巣
重量 な い し卵巣体積 , 黄体体積総和 な ど と の 関連性を
比較 し た . こ の 実験群 で は t P R L値 の 平均値 は それ ぞ
れ 79.3 ± 13.5〟IU / 血, お よ ぴ 682.9 ± 56. 紬Ⅰロ /
mェで あり , 卵巣重畳 は121.2 ± 5 .2mg , お よ ぴ 286･6
±9.1mgで あ っ た . ま た t 卵巣体積 はそ れ ぞ れ 27･6 ±
1.1m m3 , お よ び 58.0 士 2.8mm
3
で あ り . 黄体体積総和
は t 13.0 ±0.9m m3 , お よ び 41.6 ± 2.3m m
3で あ っ た ･
bM G単独投与群 で は黄体 の 占め る率 は 47.2 %で あ っ
た が ,h M G+ D H A- A c 混合投与群 で は 71.7 % と約
1.5倍 に 増大 し た .
h M G+ DH A-A c 投与申に BrC を投与 す る と ,
P R L値 は BrC非投与群の 1/4 の 値 に 著明に 減少 し ,
卵巣重量 t 体積 , 黄体体積総和の 値 は , 20～ 30 %減少
し た . F S H,E2 値 に 著変 は認 め ら れず , L H値 は共 に 測
定感度以下で あ っ た .
h M G+ DH A- A c 混合投与 に よ っ て お こ る い わ ば
野
ラ ッ ト の 実験的 hype rpr ola ctin e mia の 機序 お よ ぴ
そ の 応 用 の 可能性 な ど に つ い て 種 々 の 面か ら検討が加
え ら れ た .
終り に指 導 と校閲を い た だ い た 西田悦郎 教授 に 感謝 し , 種
々 御協力 い た だ い た 赤祖父助教授, 寺 臥 富 臥 大崎 , 石札
杉田 , 荒木各教官 . 穴 臥 相川 , 荒木 . 山崎各技術員に感謝
致 し ます . ま た . 種 々 御教示 い ただ い た 横浜市立大学医学部
第2 生理 ■字数篭川上 正橙教授 , 樋口 隆教官 ∴本学第1 生理学
教竃永坂 鉄夫教授 . 毛利元彦助教授 , 本学癌研究所高橋守信
教授に 感謝致 L ます.
本論文 の-一一 部は第50,51,52回 , 日 本内分泌学会総会
に お い て 発表 し た .
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830 細 野
Hyperpr olactin emia in Fem ale Rats by Co mb ined lqje ctio n of Dehydr o epia ndr oster o neand
Ⅲum anMe n opausal Go n adotr oph - Yutaka Hoso no, Departm ent ofObstetrics and Gyn ec olgy,
Schoolof Mediche
,
K an aZ aW aUniversity, Ka nazaw a 9 20,Japa n･ J･ Ju ze n･ M ed･ Soc･ , 88, 816 叫
8 30(1 97 9).
Abstract studies wer e m ade o n the effe cts of c ombin ed administr atio n of dehydr o epian･
dro steron ea cetate(D H A-Ac) and hu ma n m e n opau salgonadotr op血 (h M G)o n r atse ru mPrOlac-
tin(rP R L)c o nc entratio ns and the size of t he corpusluteu m in im matu re fem ale rats
.
Rats w er egiv en c omb ined inje ctio n$ OfD H A- Ac(1 0m g/d･)a nd hM G(7.5 I U/2 d.)fo r2 w e eks.
Ser u mrP R L
,
L Hand F S Hw e re m e as ured by r adioim m u n o as sy usl ng m aterials sup phed by
N IA M DD ･ T he volum e of o varies and c o rporalute ain the o va ry w as m ea$u red by Leitz A･S･M . ,
t he s emi-autO maticim age analysis system .
Se rum rPR L lev el of the tre ated a nim als was6 8 2
･9 ± 5 6･6FLI U/mla s c o mpared to 7 9.3 士1 3.5
iLIU/ml in the contr olanim alstre ated with h M Galone
.
T he wet w eight of b nate ral ovaries was fou nd o nt he a v er age to be 2 86･6± 9.1 m g, 1 2 1.2 ±
5
･2 m gfort hetr e ated a nd the c o ntrolgro up respe ctiv ely .
Total volum e of c o rpor a lute ain the ova ry w as4 1･6 ± 2･3m m3
,
1 3
･0 士0.9m m 3 forthe
treatedand tlle COntrOlgro up r espe ctively.
E ffects of tr eatm e nt of 2-Bro m o- a - e rgOkry ptine (BrC) o n hy perpr olactin emia rats were
Observed
･ Twic eduring2 we eks, 】 mg of BrC w as inje cted to fem ale ratstre ated wi th D HA-Ac
Se ru m rPR L le v els we re decr eas ed ffom 2 6 26･8 ± 6 6 1･4FLI U/ml to 6 5 2･8 ±2 2 4.8jLIU/ml,
bilateral o varian W eights w ere de c reased fro m 18 7
･
8 ± 1 4･9m g to 1 5 0.8 士9.3 mg and t he total
VOlu m eofcorpor aluteain the ov a ry was decre asedappr o xim ately by2 4%.
In hy pophys e cto mized fem al = atS
)
n O effect ofc omb hed D H ん Ac-and h M Gtr e atm e nt o n
S e ru m rPR Lle v el w as obse rv ed
.
T he r ole of D H Aa ndgon adotropin in hype rpr olactinemia and t he r elatio nship betw e e nthe
a mo untofadministered D H A- Ac and s e rum rP R Lc o n c e ntratio n s w e redisc uss ed.
